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Patientinnen und Patienten mit PBC bitten um lhre Zusammenarbeit bei der Schaffung
eines Weges zur vollstandigen Zulassung von Zweitlinientherapien ohne langfristige
placebokontrollierte klinische Studien

Sehr geehrte Sepodes, Musaus, Anania, Sharma, Kondowe, Hystad, and Trachsel

Der International PBC Summit bittet Sie dringend um lhre Zusammenarbeit, um eine Losung
fur die Uberflihrung der bedingten beziehungsweise beschleunigten Zulassung in eine regulare
beziehungsweise vollstandige Zulassung von Zweitlinientherapien fur die primar bilidre
Cholangitis (PBC) zu finden. Der International PBC Summit ist ein von Patientinnen und
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Patienten geflhrtes Konsortium von Menschen, die sich fur eine Verbesserung des Lebens von
Patientinnen und Patienten mit PBC einsetzen. Ihm gehdren Patientinnen und Patienten,
Patientenvertretungsorganisationen, Forschende aus dem akademischen Bereich,
medizinische Fachkrafte sowie Vertreterinnen und Vertreter der Industrie aus sechs
Kontinenten an. Zu den Teilnehmenden zahlen Personen und Organisationen aus Kanada, der
Europaischen Union, dem Vereinigten Konigreich und den Vereinigten Staaten. Weitere
Einzelheiten finden Sie in Anhang 1.

Zum Hintergrund: PBC ist eine lebenslang bestehende autoimmune cholestatische
Lebererkrankung, die ohne wirksame Kontrolle zu fortschreitender Fibrose, Leberzirrhose,
Lebertransplantation und vorzeitigem Tod fuhren kann. PBC betrifft Uberwiegend Frauen im
Alter von 40 bis 70 Jahren; die weltweiten Inzidenzraten liegen zwischen 0,84 und 2,75
Patientinnen und Patienten pro 100.000 Personen.

Bereits in frihen Krankheitsstadien stellt PBC flr viele, wenn auch nicht fir alle Betroffenen,
eine erhebliche Belastung dar. Patientinnen und Patienten mit PBC berichten im Vergleich zu
Kontrollpopulationen Uber eine geringere gesundheitsbezogene Lebensqualitat (HRQoL), mit
weitreichenden Auswirkungen auf die psychische, soziale, emotionale und koérperliche
Gesundheit. Zentrale und periphere Fatigue sowie Pruritus gehdren zu den am starksten
beeintrachtigenden Symptomen und schranken die Lebensqualitat und die Funktionsfahigkeit
im Alltag erheblich ein.

Obwohl PBC eine seltene Erkrankung ist, ist sie in den Statistiken zu Lebertransplantationen
Uberproportional vertreten, insbesondere aufgrund des weiterhin bestehenden ungedeckten
medizinischen Bedarfs. Das Leben mit PBC stellt fir Patientinnen und Patienten sowie fir
unsere Familien und betreuenden beziehungsweise pflegenden Angehdrigen eine grolRere
Belastung dar als das Leben mit anderen autoimmunen Lebererkrankungen. Schreitet die
Erkrankung zu einer Leberzirrhose und anschlieRend zu einer Dekompensation fort, leiden die
Betroffenen unter einer erheblich eingeschrankten Lebensqualitat, einer immensen
Symptombelastung und der psychischen Belastung, die mit ihrer verschlechterten Prognose
verbunden ist. (Literaturangaben finden sich in Anhang 3.)

Beim International PBC Summit 2026 im April haben wir festgestellt, dass es notwendig ist,
mit den Gesundheits- und Zulassungsbehdrden in einen Dialog zu treten, um einen fur alle
Seiten akzeptablen weiteren Weg zu vereinbaren.

Wir, Patientinnen und Patienten mit PBC sowie unsere Teams aus medizinischen Fachkraften
und Patientenorganisationen, sind uns bewusst, dass die Zulassungsbehoérden randomisierte,
placebokontrollierte interventionelle klinische Studien als Goldstandard der Evidenz
betrachten. Ebenso verstehen wir, dass Studien, in die Real-World-Daten einbezogen werden,
ein gewisses Mall an Unsicherheit beinhalten, da die festgestellten Effekte trotz stetig
verbesserter statistischer Methoden immer einen gewissen Grad an Confounding enthalten



werden, der sich aus der gemeinsamen Bewertung der Behandlungsentscheidung und des
Behandlungseffekts ergibt. Wir wissen aullerdem, dass die Zulassungsbehorden bei anderen,
noch selteneren Orphan-Indikationen regulatorische Flexibilitdt genutzt haben, um solche
Daten bei regulatorischen Entscheidungen zu berucksichtigen.

Als Gemeinschaft vertreten wir nach sorgfaltiger Abwagung und auf Grundlage der in Abschnitt
1.1 der beigefugten EASL-AASLD-Delphi-Konsenserklarung beschriebenen Evidenz die
Auffassung, dass der klinische Nutzen einer auf die Senkung der alkalischen Phosphatase
(ALP) ausgerichteten Therapie bei PBC hinreichend belegt ist. Wir akzeptieren die in diesen
Studien verbleibende Unsicherheit aufgrund moglichen Confoundings.

Nicht akzeptieren konnen wir hingegen, uber langere Zeit mit hohen ALP- und/oder
Bilirubinwerten leben zu mussen, angesichts des dokumentierten und realen Risikos, dass
unsere PBC zu einer Leberdekompensation fortschreitet, eine Lebertransplantation erforderlich
wird oder wir an der Erkrankung versterben, wahrend wir im Placeboarm einer Langzeitstudie
keine wirksame Zweitlinientherapie erhalten.

Wir sind Uberzeugt, dass die Zulassungsbehorden und Unternehmen die vorhandene Evidenz
und deren Einschrankungen in der Produktinformation angemessen darstellen kdnnen, sodass
wir als Patientinnen und Patienten gemeinsam mit unseren behandelnden medizinischen
Fachkraften die richtigen Therapieentscheidungen treffen konnen.

In unserem taglichen Leben erleben wir die Wirkungen eines Arzneimittels niemals isoliert; wir
leben stets mit den kombinierten Auswirkungen der Entscheidung, ein Arzneimittel
einzunehmen, und seiner Wirkung. In diesem Sinne bilden die in Real-World-Studien
beobachteten Effekte unsere tatsachliche Lebensrealitdit genauer ab. Dies stellt
selbstverstandlich sowohl eine Chance als auch eine Herausforderung dar. Der derzeitige
Ansatz mit placebokontrollierten Bestatigungsstudien zur Behandlung von PBC ist jedoch nicht
umsetzbar und lasst uns ausschlief3lich mit Herausforderungen zuriick, von denen die meisten
kaum zu Uberwinden sind.

Wir bitten die Zulassungsbehorden daher, gemeinsam mit Patientinnen und Patienten,
Patientenvertreterinnen und -vertretern sowie unseren Partnern aus Wissenschaft und
Industrie nicht placebokontrollierte Studiendesigns fur konfirmatorische Studien bei PBC zu
vereinbaren, wie sie in Abschnitt 2 der beigefiigten Konsenserklarung empfohlen werden.
Diese Studiendesigns werden es uns als Patientinnen und Patienten ermdglichen, an solchen
Studien teilzunehmen, und wir sind Uberzeugt, dass sie lhnen zugleich ermdglichen werden,
auf Grundlage der erzielten Ergebnisse regulatorische Entscheidungen zu treffen.

Wir bitten Sie respektvoll darum, sich mit ausgewahlten Vertreterinnen und Vertretern der
Patientengemeinschaft zu treffen, um dieses Anliegen gemeinsam weiter voranzubringen.



Vielen Dank fur Ihre Aufmerksamkeit in dieser Angelegenheit. Fur Erlauterungen oder die
Beantwortung etwaiger Fragen stehen wir Ihnen gerne zur Verfugung.

Mit freundlichen GrufRen
Die unterzeichnenden Patientenvertretungsorganisationen

Contact: robert@pbcfoundation.international
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Anhang 1 International PBC Summit

Der International PBC Summit ist eine jahrlich stattfindende internationale Veranstaltung, die
fur ihren einzigartigen Ansatz anerkannt ist: Sie bringt alle Interessengruppen der PBC-
Community zusammen, um ungedeckte Bedarfe zu identifizieren und sinnvolle Lésungen zu
ermoglichen. Der Summit verfolgt bewusst einen mutigen und unkonventionellen Ansatz, der
den Teilnehmenden im Raum mehr Einfluss gibt als den Personen auf der Blihne. Es handelt
sich um eine in besonderem Mal3e gemeinschaftliche und interaktive Veranstaltung.

Beim International PBC Summit begegnen sich alle Teilnehmenden auf Augenhohe:
Nachnamen, Positionen, Titel oder auch Unternehmenszugehdérigkeiten spielen keine Rolle.
Wir kommen als Expertinnen und Experten zusammen und bringen unser gemeinsames
Wissen ein, um das Leben der von PBC betroffenen Menschen zu verbessern. Beim Summit
liegt die Entscheidungsmacht nicht am Rednerpult, sondern bei den Teilnehmenden selbst: Sie
entscheiden, wie es weitergeht und an welchen Themen im Laufe des Jahres gearbeitet
werden soll. Jede und jeder kann am Rednerpult oder auch in den Gruppendiskussionen
Gedanken und Ideen einbringen, deren jeweiliger Wert dann gemeinsam erdértert werden kann.
Es gibt einen vorgesehenen Ablauf, doch die inhaltliche Agenda wird im Verlauf der
Veranstaltung von den Teilnehmenden des Summit selbst bestimmt.

Das beigefugte Paper mit dem Titel ,,Challenges facing the PBC community: insights from
the PBC International Summit“ enthdlt eine Zusammenfassung der Diskussionen,
wissenschaftlichen Erkenntnisse und wichtigsten ungedeckten Bedurfnisse von Patientinnen
und Patienten, die beim 2025 PBC International Summit erortert wurden.
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https://www.pbcfoundation.international/wp-content/uploads/2025/12/Frontline-Paper_Challenges-facing-the-PBC-Community-insights-from-the-PBC-International-Summit.pdf

Anhang 2 EASL-AASLD Delphi Consensus Statement

a. Vorhandene Evidenz (Abschnitt 1.1)

b. Alternative Studiendesigns ohne langfristige Placebo-Behandlung
Abschnitt 2
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https://www.pbcfoundation.international/wp-content/uploads/2026/07/EASL_AASLD-Delphi-consensus-statement-on-surrogate-endpoints-and-RWE-in-PBC_section-1.1.pdf
https://www.pbcfoundation.international/wp-content/uploads/2026/07/EASL_AASLD-Delphi-consensus-statement-on-surrogate-endpoints-and-RWE-in-PBC_section-2.pdf

Appendix 1 Hintergrundinformationen zu PBC und Lebensqualitat
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https://www.pbcfoundation.international/wp-content/uploads/2026/07/Quality-of-Life-and-Everyday-Activities-in-Patients-with-Primary-Biliary-Cirrhosis.pdf
https://www.pbcfoundation.international/wp-content/uploads/2026/07/HRQoL-and-Its-Contributors-According-to-a-Preference-Based-Generic-Instrument-in-Cirrhosis.pdf
https://www.pbcfoundation.international/wp-content/uploads/2026/08/Longitudinal-HRQoL-and-associated-factors-in-autoimmune-liver-diseases_2026.pdf
https://www.pbcfoundation.international/wp-content/uploads/2026/08/PBC-has-the-worst-QoL-indicators-among-the-autoimmune-liver-diseases-a-US-cohort.pdf

